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ABSTRACTED-PUB-NO: DD 51638A 
BASIC-ABSTRACT: 

Oxidation of organic cpds. with oxidising agents (I) from the group of binary 
oxides and derivatives thereof (pref. Cr03, Na2Cr04, K2Cr07, KMn04 etc.) in the 
presence of a complexing agent (II), esp. a chelating agent (pref. phenols, 
hydroxyanthraquinones, salicylic acid, sulphosalicyclic acid, citric acid, oxalic 
acid etc) . 

The addition of (II) promotes the oxidation. Oxidations can be carried out in 
solvents in' which many organic cpds. are soluble but in which (I) does not normally 
oxidise the organic cpd. By controlling the rate of addition of (II) to the . 
reaction mixture, the rate of oxidation can be controlled, reaction times shortened 
and economies made in the amount of (I) used. 
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Die Erfinduing betrifft ein Oxydationsverfahren fiir 
organische Verbindiungen unter Verwendung von Ziu- 
satzan, dde die Ston\imwandlung giinstig ibeein- 
flussen. 

In vdeien fcekannten Verfahren werden dabeL als 
Qxydaiionsmittel oft diie Oxide Oder die davon ab- 
leatibaren Verbindiihgen hoherer Wertigkeitss tuf en 
verwendet. Rekannte Oxydationsmittel simd u. a. 
Cr0 3 , KMnO/,, RuO^, NaOCl, HjOj, die insbesondere 
zur oxyidativen Umwandlung organdscher Stoife ein- 
gesetzt werden. Fur die Oxydation reiatiiv kostsjpie- 
liger Substanzen, z. B. fur die SteroidveiibaJidungen, 
haben spezielle Oxydationsbedingungen dann groBe 
Bedeutung, wenn da durch beispdel&weise die Selek- 
tivitat ©esteigert wind bder durch Zusa'tze eine Be- 
sdileunigiumg des Reaktionsablaufes. und daimit z. B. 
gleichzeitig eine fur die zu oxydierende Sub- 
stanz schonendere Verfahrensweise erreicht werden 
kann. 

Anxf diesem Gebdet sind die sechswertigen Chromver- 
bindungen die <bei weitem am haufigsten verwende- 
ten Oxydataonsmittel. Die von G, Snatzke an der- 
^artigen Verfahren geufbte Kritik zeigt, daB ein Be- 
dttrfras besteht, den Stand der Technik weiter zu 
entwdckeln. In DimethylformainiLd z. B. soil praktisch 
keine Reaktion stattfinden und es wind festgestellt, 
daB Schwefelsaure von den verschiedenen gepruf ten 
Katalysatoren sich als am gunstigsten erwiesen habe. 
Von Davis und Hi ckdn bottom werden die oxydativen 
Veranderungen der C— CnBindxing .behandelt und im 
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wesentlichen die Ergebnisse von Mosher, Steffgen 
und Lansbury bestatigt, aus denen hervorgeht, daB 
oxydative Spaltungen die besten Ausbeuten in 
waBriger Schwefelsaure 'ergeiben haben, wobei in vie- 
5 len Fallen so viel Oxydiationsmittel verwendet wind, 
daB etwa 2,4 Sauerstoffatome pro Mol zu oxydierende 
Verbindung zum Einsatz geiangen. Fur viele in Was- 
ser schwerlosliche Stoffe und aus anderen Griinden 
ist daese Arbeitswedse nur ibeschrankt anwendibar. 

10 So werden von Meystre, Miescher u. a. und von Mie- 
scher und Schmddlin C-C-Bindungen gesprengt un- 
ter Verwendung von Eisessig und Chloroform und 
einem Einsatz von etwa 6 Sauerstoffatomen pro Mol 
zu oxydierende Venbdndung. Dieser trelativ groBe 

15 UberschuB ist erforderlidi, da in derartigen Medien 
die Reaktion gegen das Reaktionsende auBerordent- 
lich trage verlauft, wenn nur etwa theoretische 
Mengen eingesetzt werden. 

Es besteht demzufolge, insbesondere fiir wertvoUe 
20 Naturstoffe, ein Bedurfnis nach einem moglichst «uni- 
versellen Oxydationsverfahren, welches entsprechend 
der un terschiedl ichen Natur der. .verschiedenen zu 
oxydderenden Stoife speziflsch va rider bar ist und wel- 
ches im Hinblick auf moglichst geringe Substanzver- 
25 luste durch Konkurrenzoxydationen, z. B. infolge 
Oxydationsarutteliiberschusses, moglichst selektiv in 
die gewunschte Rdchtung gesteuert werden kann. 
Der Brflndung ldegt die Arufgabe zutgrunde, andere 
Katalysatoren als Schwefelsaure zu flnden, die eine 
30 Oxydation beschleunigen bzw. einleiten konnen und 
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die in, entsprechend der unterschiedlichen Lo&lich- 
keit der zu oxydierenden Stoffe, variierbaren Ld- 
sungsmittelsystamen wirksam skid, wobei die von 
G. Snatzke genannten Mangel vermindert werden 
sollen. Auflerdem soil die fur die zu oxydierende 5 
Verbdndung auf zuwendende Menge Oxydationsmittei 
aus den bereits genannten Grunden nidxt sehr vom 
theoretischen Wert abweichen. 
Es wurde gefunden, daB Oxydattonen mit Oxyda- 
tionsmitteln aus der Guuppe der -bdnaren Oxide und 10 
den davon able&tbaren Verbindungen beschleunigt 
werden konnen, wenn dn Gegenwart eines Komplex- 
bildners, insbesondere eines Chelatringbildners, ge- 
artoeitet. wird. So Jauft dn einem Reaktionsgemisch 
nach Beispiel 1 die Oxydation praktisdi erst dann ab, 15 
wenn z. B. Phenol zugesetzt wild. Noch deutlicher 
wind der Effekt, wenn die zur Chelatringbildung 'be- 
fahdgte entsprechende Venbindung mit orthostan- 
diger Carboxylgruppe zugesetzt wird. Die verwen- 
deten Hydroxylverbindungen sind oft selbst oxyda- 20 
tionsanfallig und konnen deshalb aiur darai rationall 
ekigesetzt werden, wenn die zu oxydierenden Ver- 
bindungen noch unbestandiger sind. Die Bestandig- 
keit eines Katalysators gegemiber der betreffenden 
zu oxydierenden Verbindung laBt sich durch Blind- 25 
versuche schnell feststellen. Die . reakttonsbeschleu- 
nigende Wirkung der genannten Komplexbildner 
tritt auch dann ein, wenn solcheLosungsmittel im 
Reaktiorismedium vorhanden sind, in. denen nach 
Snatzke praktisch keine Reaktion stattfindet, wde 30 
z. B. Dimethylformamid. 

Efin Vorteil des erfedungsgemafien Verfahrens (be- 
steht darin, daB LosungsmitteJ verwendet werden 
konnen, in denen sich viele organische Stoffe gut 
iosen -und bei deren Vorhandensein ohne einen Zu- 35 
satz keine Reaktion oder doch nur eine Reaktion in 
geringerem Umfang ablauf t Durch differenzierte Zu- 
gaben des iComplexbildners zu einem solchen System 
laBt sdchj der Verlauf der Oxydation steuern und be- 
einflussen. Weiterhin wirkt sich die Erfindiung allge- w 
mein so aus, daB Oxydationsmittei eingespart und 
Reaktionszeiten verkiurzt werden konnen. In dem 
speziellen Palle der Oxydationen von in der Seiten- 
kette ungesattigten Verbindungen der Steroddreihe 
tuhrt das erflndungsgemafle Verfahren zu einer Aus>- 45 
beutesteigerung und Kostensenkung insbesondere bei 
der Erzeugiung yon Steroidhermonen auf der Basis 
Gallensauren. 

Beispiel 1: • 50 

Bei Raumtemperatur werden 3,0 g A™W)W-Z{a), g( a )_ 
Diacetoxy-24, 24-diphenylcholadien in 23,5 ml Me- 
thylenchlorid und 25 ml Dimethylfonmamid gelost. 
Weiterhin werden 1,35 g o-Salizylsaure und 18,7 ml 
einer Losung von 1,62 g Na 3 Cr0 4 in waBriger Essig- 55 
saure zugesetzt. Die Oxydation wird nach dreistun- 
digem Ruihren bei 25 °C abgebrochen, indem man das 
Steroid durch Ausriihren mit CCI4 Oder Methylen- 
chlorid von der Reaktonslosung abtrennt Man er- 
halt in der organaschen Phase 1,9 g 3(a), 6(a)-Di- 60 
acetoxy-20-ketopregnan (etwa 90% der Theorie),' wel- 
ches mit einer Vergieichsprobe vom Kp. 134/135 °C, 
(a) = 55° (Dioxan) zu adentischen Werten fuhrt 
Man erhalt 3(a), 6(a)-Dia cetoxy-20-kefopregnan auf 
die gleiche Weise, wenn an Stelle der Salizylsaure 65 



eine der folgenden Substanzen zur Reaktionslosung 
zugesetzt wird: 

a) Oxalsaure (0,95 g) 

b) Phenol (1,4 g) 

c) Sulfosalizylsaure (2,5 g). 

Bei spiel 2: 

3,0 g ^20(22) i 23-3 <a ) > 6(a)^Diacetoxy-24, 24-diphenyl- 
choladien und 1,6 g Na^CrO* werden mit 14 ml Me- 
thylenchlorid und waBriger Essigsaure auf ein Vo- 
lumen yon 70 ml gebracht und bed 25 °G geruhrt. 
Nach 160 Minuten- werden 0,5 g Sulfosalizylsaure zu- 
gesetzt oind die Reaktion nach insgesamt 4 Stunden 
abgebrochen, indem man das Steroid wie bei Bed- 
spiel 1 abtrennt Man erhalt etwa 90 % der Theorie 
3(a), 6(a)-Diacetoxy-20-ketopregnanv 

Beispiel 3a: 

15,0g zJ 4 -3,20-Diketo-ll<a), 17(a)-dihydroxy-21-acetoxy 
pregnen und 9,45 g Sulfoalizylsaure werden in 117 
ml Methylenchlorid und 12,5 ml Dimethylformamid 
gelost. Durch Zusatz von 170 ml waBriger Essigsaure 
und 3,7 g Na 2 Cr0 4 bei Raumtemperatur wird die Re- 
aktion eingeleitet. Nach 5stiindigem Ruhren bei 
25 °C wird das Steroid, wie bed Beispiel 1 angegeben, 
abgetrennt. Man erhalt Cortisonacetat. 

Beispiel 3b: ♦ 

Auf ahnliche Weise wie bei Beispiel 3a laBt sich die 
Doppelbindung in 23-Stellung am ^23-3(a), 6(a)-Di- 
acetoxy-24, 24-diphenylcholen oxydativ spalten, wenn 
man 0,5 g Cr0 3 an Stelle von Na 2 Cr0 4 fiir 1,5 g 
^ M -3(a), 6(a)-Diacetoxy-24, 24-diphenylcholen und ein 
Verhaltnis Dimethylformamid : Essigsaure = 1 : 0,4 
Volumenteile anwendet. 

Beispiel 3c: 

Man erhalt bei ahnlicher Verfahrensweise wie bei 
Beispiel 3a 16(a), 17(a)-Epoxyprogesteron aus AS-Ztph 
Hydroxy-20-keto-16(a), 17(a)-oxidopregnen. 



Patentanspruche: 

1. Oxydationsverfahren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man Oxydationsmittei aus, der Gruppe der binaren 
Oxide oind den davon ableitbaren Verbindungen in 
Gegenwart eines Kc^mplexbildners, insbesondere 
eines Chelatrdngbildners, auf die zu oxydierende Ver- 
bindung einwirken laBt. 

2. Oxydationsverfahren nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man als Komplexbildner Ver- 
bindungen wie Phenole, Hydroxyanthrachinone, Sali- 
zylsaure, Sulfosalizylsaure, Zitronensaure, Oxal- 
saure usw. verwendet. 

3. Oxydationsverfahren nach Anspmch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB man als Oxydationsmittei 
Verbindungen wie C1O3, Na 2 Cr0 4> K 2 Cr 2 07, KMn0 4 
usw. verwendet. 

4. Oxydationsverfahren nach Ansproich 1 this 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Reaktdonsmedien 
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verwendet, in denen die zu oxydierenden Verhin- bzw. nur in mntergordnetem Aiismafie oxydiert 
dungen in Abwesenheit des KomplexbiLdners nicht werden. 
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